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Resumo

O artigo apresenta uma analise completa sobre a doenca de Alzheimer (DA),
destacando sua natureza neurodegenerativa caracterizada pela presenca de
placas de B-amiloide e emaranhados neurofibrilares de tau. Ao examinar a
epidemiologia, o estudo revela que a DA afeta cerca de 20% da populacao
mundial, com fatores de risco que variam de predisposicao genetica a influéncias
adquiridas como hipertensao, estresse e tabagismo. Aprofundando-se na
fisiopatologia, o artigo explora a interagao complexa de disfuncao sinaptica,

neurodegeneracao e o papel critico das células da glia, como astrocitos e
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microglia. Aléem disso, sao discutidas estratégias terapéuticas que variam de
medicamentos naturais a nanoformulacodes, com destaque para a musicoterapia
como uma abordagem adjuvante promissora. Alem disso, o potencial das células-
tronco como uma alternativa emergente de tratamento é explorado, apesar de
ainda estar Nos estagios iniciais de pesquisa. Em resumo, o artigo oferece uma
Visao abrangente da DA, abordando desde suas bases biologicas ate as
perspectivas terapéuticas, delineando os avangos e complexidades no
entendimento e na gestao dessa condicao neurodegenerativa em constante

evolucao.

Palavras-chave: Neurologia, Alzheimer, Deméncia.

Abstract

The article provides a comprehensive analysis of Alzheimer's disease (AD),
highlighting its neurodegenerative nature characterized by the presence of -
amyloid plaques and tau neurofibrillary tangles. When examining the
epidemiology, the study reveals that AD affects approximately 20% of the global
population, with risk factors ranging from genetic predisposition to acquired
iNnfluences such as hypertension, stress, and smoking. Delving into the
pathophysiology, the article explores the complex interplay of synaptic
dysfunction, neurodegeneration, and the critical role of glial cells such as
astrocytes and microglia. Moreover, therapeutic strategies ranging from natural
remedies to nanoformulations are discussed, with a focus on music therapy as a
oromising adjunctive approach. Additionally, the potential of stem cells as an
emerging treatment alternative is explored, despite still being in the early stages
of research. In summary, the article offers a comprehensive view of AD,
addressing its biological underpinnings to therapeutic prospects, outlining the
advancements and intricacies in understanding and managing this ever-evolving

neurodegenerative condition.
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Introducao



A doenca de Alzheimer (DA) € bioclogicamente definida pela presenca de pragas
contendo B-amildide e emaranhados neurofibrilares contendo tau. A DA € uma
doenca neurodegenerativa genética e esporadica que causa comprometimento
COgNItivo amneésico em sua apresentacao prototipica e comprometimento
COgNItivo NGo amneéstico em suas variantes menos comuns. A DA € uma causa
comum de comprometimento cognitivo adquirido na meia-idade e na idade
avancada, mas seu impacto clinico € modificado por outras condicoes
neurodegenerativas e cerebrovasculares. Este Primer concebe a biologia da DA
como o disturbio cerebral que resulta de uma interacao complexa de perda de
homeostase sinaptica e disfuncao Nnas vias de depuracao
endossdmica/lisossémica altamente inter-relacionadas nas quais os precursores,
espéecies agregadas e produtos modificados pos-traducao de AR e tau atuam
papeis importantes (KNOPMAN et a/, 2021). A etiologia da neurodegeneracao é
diversa e as evidéncias sugerem que variaveis extrinsecas, como estilo de vida e
exposicac a produtos quimicos, estao ligadas ao desenvolvimento desses
disturbios. Metais neurotoxicos tém sido associados a DA devido ao seu potencial
de aumentar os niveis do peptideo beta-amildide (AB) e a fosforilacado da proteina
tau (P-tau), resultando em placas senis/amildides e emaranhados neurofibrilares
(NFTs), ambos sintomas. da doenca. A condicao neurodegenerativa predominante
Mais examinada é a deméncia, sendo 0 Mmaximao de casos o tipo de doenca de

Alzheimer (AJENIKOKO et al, 2023).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao da literatura, reunindo as
informacoes relevantes mais recentes sobre a prevencao, identificacao,

diagnostico e manejo clinico de pacientes com Alzheimer.

Metodologia

O artigo propde uma revisao da literatura No que tange ao Mmanejo clinico dos
pacientes com Mal de Alzheimer. Desse modo, foi realizado um levantamento dos
artigos publicados em inglés na plataforma Publish Medical Literature Analysis
and Retrievel Systerm Online (PubMed) no Ultimo ano (2022-2023). Utilizaram-se as
palavras-chave, em inglés, "Alzheimer” e "Management’ como fonte de busca no

PubMed. Dos 200 artigos encontrados, 6 foram selecionados, pois compreendiam



0s seguintes critérios de inclusdo: artigos de revisao, meta-analise e guidelines.
Foram excluidos os artigos que nao compreendiam ao tema proposto para o
capitulo, trabalhos que ndo realizaram estudos em humanos, que estavam em
outros idiomas que nao o inglés e que nao estavam disponiveis na integra. O
artigo "Alzheimer disease’ foi utilizado como fonte adicional de pesquisa e
devidamente referenciado. Os resultados foram apresentados de forma
descritiva divididos em Epidemiologia, Fatores de Risco, Fisiopatologia,

Diagnostico e Tratamento.

Resultados e Discussao

Acerca da epidemiologia, aproximadamente 20% das pessoas em todo o mundo
sofrem de disturbios de salde mental, como depressao e ansiedade
(THANCALEELA et a/, 2023). A saude mental psicologicamente boa pode ser
descrita como o estado de bem-estar do individuo. Geralmente, a pesquisa
psicologica realizada em roedores concentra-se no estresse, ansiedade e
motivacao. Perda de memoria, flutuacdes emocionais e deficiéncias funcionais
sao sinais frequentes da doenca de Alzheimer (DA). A deméncia, que inclui a DA,
afeta 50 milhdes de pessoas em todo 0 mMundo, a maioria das quais sao idosas. A
DA é a quinta maior causa de mortalidade no mundo, de acordo com a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), e o numero de mortes devera
qguadruplicar ate 2050 se a tendéncia atual continuar (AHMAD, F. & SACHDEVA,
p.2022).

Pensa-se gque a deméncia afeta cerca de 20 milhdes de individuos a nivel mundial
em 2006, prevendo-se que esse numero aumente para 40 milndes ate 2020, e
depois duplique a cada 20 anos depois disso, atingindo uma estimativa de 80
mMilhdes ate 2040. No entanto, de acordo com Malik & Robertson (2017), a
deméncia afeta cerca de 47 milndes de pessoas em todo o0 mundo, prevendo-se
gue o nUmero aumente para 75 milhdes até 2030 e 131 milndes até 2050, sendo 0s
mMaiores aumentos esperados em paises de baixo e medio rendimento. Até 2050,
uma em cada 85 pessoas no planeta tera a doenca de Alzheimer (AJENIKOKO et

al, 2023).



Esta condicao desafiadora € atribuida a urma combinacao de varios fatores de
risco, alguns dos quais Nnao podemos controlar, como a Nnossa idade e a genética,
bern como outros que podemos controlar tomando medidas para garantir a
salde do nosso cerebro. Fol estabelecido que aproximadamente 70% do risco de
desenvolver DA pode ser atribuido a fatores genéticos. Por outro lado, alguns
fatores adquiridos como hipertensao, estresse, tabagismo, estado civil, sono
inadequado, depressao, doenca cerebrovascular, dislipidemia, obesidade e
diabetes aumentam significativamente o risco de desenvolver esta doenca.
Embora extensas pesquisas tenham sido conduzidas, 0s mecanismaos exatos que

ativam a DA ainda nao sao conhecidos (BAKRIM et al, 2022).

A DA foi originalmente considerada uma entidade clinicopatologica, o que
significa que, se o paciente apresentasse a sindrome clinica de uma deméncia
amnesica e outras condicdes fossem descartadas, poderia-se supor gue a
patologia da DA fosse a causa. No entanto, 0o aumento da sofisticacao clinica
juntamente com os biomarcadores da DA, nomeadamente o liquido
cefalorraguidiano (LCR) e os marcadores PET para AB e tau, transformaram o
conceito de DA numa condicao neurobiologica que afecta diferentes aspectos da
cognicdo. E digno de nota que hd uma maior apreciacdo da relacdo entre a DA e
outras etiologias de comprometimento cognitivo. Embora a deméncia
mMultietiologica (que € o termo preferido emrelacao a "deméncia mista’) nao seja
o foco desta Introducao, € importante lembrar gue a patologia da DA raramente
ocorre isoladamente em pacientes com mais de 65 anos de idade (KNOPMAN et

al, 2021).

Nos estagios iniciais da DA, o comprometimento estrutural do cérebro se
desenvolve ao longo do circuito de Papez (incluindo, por exemplo, a formagao do
Nipocampo, nUcleos talamicos anteriores, cortex cingulado posterior e cortex
entorrinal). A medida que a doenca progride, ocorre atrofia adicional em uma
grande variedade de areas cerebrais, com o cortex cingulado posterior, o
precuneus e o orpitofrontal medial estando entre as areas que apresentam o
aumento mais significativo na neurodegeneracao. Notavelmente, as areas que
sao amplamente poupadas incluem areas auditivas, cortex sensorio-motor, bem

COMO areas motoras pre e suplementares. Os sintomas clinicos da DA incluem



declinio progressivo na cognicao, memoria, capacidade visuoespacial, funcao
executiva, bem como na producao da linguagem e da fala. Pacientes com DA
relatam sintomas comportamentais e psicologicos de deméncia (BPSD), incluindo
depressao, ansiedade, apatia, agitacao, problemas de controle emaocional,
distdrbios do sono e problemas de vida independente (MATZIORINIS, A. &
KOELSHC, S.2022).

As manifestacoes clinicas incluem disfuncao progressiva e perda de neurdnios,
alteracoes histoldogicas marcada pela presenca de emaranhados intracelulares de
neurofibrilas juntamente com placas amildides extracelulares com funcoes
cognitivas reduzidas, caracterizado ainda por perda de plasticidade sinaptica,
dobramento incorreto de B amiloide (AB) e Tau, hiperfosforilados em varios locais.
A agregacao progressiva e espontanea de oligbmeros e fibrilas formando AR com
deposicao final de placas senis sao 0s principais produtos responsaveis pelo déficit
de memoria e dano sinaptico em pacientes com DA. Juntamente com as
poroteinas AR, estudos metaboldmicos, protedmicos e gendmicos identificaram
varios marcadores que podem prever o desenvolvimento da doenca e a
progressao do comprometimento cognitivo leve (CCL) na DA. Os cations
mMultivalentes no plasma sanguineo, incluindo zinco, cobre e ferro, sao fatores

Importantes além de marcadores no diagnostico da DA (ANWAR et al, 2023).

A DA é um disturbio de disfuncao sinaptica que abrange falhas no sistema de
circuitos corticais moleculares, celulares e em macroescala, gue tem predilecao
por um cortex cognitivamente eloguente. A fisiopatologia sinaptica € um temea
atraente por unificar observacdes sobre genetica, biologia celular, neuropatologia
e manifestacoes clinicas da DA. A patologia da DA pode ser vista como lesées
positivas (“evidentes”) que podem ser observadas utilizando microscopia, isto €,
emaranhados neurofibrilares contendo tau, placas contendo AR, glia activada ou
endossomas aumentados. Alternativamente, a DA pode ser vista como
representando fendmenos Nnegativos (‘ocultos’), isto €, a perda da homeostase
sinaptica, dos neurdnios ou da integridade da rede neuronal. Embora a biologia
da proteina precursora de amildide e da proteina tau seja apresentada com
destague ao longo deste manual, ndo reconhece 0s MUItos OUtros Mmecanismaos

secretos, nem todos 0s quais podem ser abordados aqui, que foram considerados



relevantes. Compreender como 0s mecanismos subjacentes a DA levam a perda
sinaptica e neuronal, que sdo as provaveis causas do comprometimento cognitivo,
tem sido uma gquestao de investigacao substancial, mas ainda ha muito a ser
aprendido (KNOPMAN et a/, 2021).

Os astrocitos e a microglia preservam os neurdnios em condicdes normais, Comao
as conexoes entre 0os Neurdnios, 0s astrocitos e a microglia tentam controlar o
feedback inflamatorio e 0 manejo do estresse traumatico e como essas celulas da
glia acalbam perdendo seu efeito neuroprotetor para 0s Nneurdbnios engquanto se
tornam toxicas na doenca de Alzheimer. doenca. Os medicamentos foram
avaliados de acordo com suas caracteristicas farmacocinéticas, mecanismos
subjacentes, dose estabelecida por pesquisas experimentais e clinicas anteriores,
efeitos clinicos e patologias documentadas. Os medicamentos existentes tém
como objetivo manter os sintomas da doenca de Alzheimer sob controle. Como
resultado, a busca por medicamentos que possam reduzir O Processo
degenerativo em pacientes com deméncia ainda € critica. O donepezil € capaz de
reduzir os niveis de beta-amiloide (AB) no sangue, reduzindo a expressao total da
proteina tau e melhorando a funcao cognitiva aoc diminuir a atrofia do hipocampo
apos 48 semanas de tratamento. Donepezil e galantamina nao afetaram a

oroliferacao de astrocitos (AJENIKOKO et al, 2023).

O estilo de vida, incluindo trabalho, dieta alimentar e pouco ou Nnenhum exercicio,
esta associado ao risco de muitos problemas de saude fisica e mental. Os padroes
alimentares influenciam fortemente o intestino e o SNC atraves de compostos
dietéticos como vitaminas, acidos graxos, etc. As conexdes do intestino e do SNC
sao bem mediadas por redes microbianas. Os microbios intestinals sao
necessarios para a saude humana e para o equilibrio das funcodes intestinais e
cerebrais. Manter uma microbiota intestinal (GM) saudavel com a ajuda de
probioticos poderia apoiar as funcoes ideais do MGBA. Estudos mostraram que a
coordenacao do GM e do cérebro € necessaria para controlar as doencas do SNC.
A interacao entre GM e distUrbios neurofisiologicos tem sido estudada nas
Ultimas décadas. Lestes neurologicas causam disbiose intestinal e afetam a BBB,
estresse oxidativo, processo inflamatorio e dano neuronal (THANGALEELA et a/,

2023).



Diferentes estratégias terapéuticas sao utilizadas no combate a doencga de
Alzheimer, incluindo o uso de medicamentos naturais. Na verdade, estes
COMpPOstos bioativos demonstraram efeitos anti-Alzheimer significativos com
diferentes mecanismos celulares e moleculares. Porém, algumas acoes, incluindo
0s efeitos de compostos naturais e vias epigenéticas envolvidas nesta patologia,
ainda nao foram compreendidas e, portanto, mais estudos sao Necessarios para
investigar melhor este aspecto. Por outro lado, os efeitos dessas moléculas
tambem sao potencializados pelas nanoformulacoes (BAKRIM et a/, 2022). O
desenvolvimento de nanoparticulas carregadas com medicamentos
proporcionou uma abordagem favoravel para direcionar e liberar os

mMmedicamentos nas placas amiloides, AB, o sitio patoldgico em pacientes com DA

(ANWAR et a/, 2023).

Apesar dos graves problemas de memoria, os pacientes com DA conseguem
lembrar-se de musica, e a musica pode facilitar a recordacao de memaorias
episodicas, mesmo gque a musica Nao esteja relacionada com os acontecimentos
recordados. Isto pode ajudar os pacientes com DA a preservar o seu sentido de
identidade pessoal. Alem disso, a musica tem sido utilizada como meio
terapéutico para estimular o vinculo social em pessoas corm DA.
Conseguentemente, tem sido sugerido gue a musicoterapia (MT) melhora o
humor, reduz a depressao e a ansiedade, melhora a recordacao autobiografica e a
fluéncia verbal, melhora a funcao cognitiva e controla os sintomas
comportamentais e psicolodgicos de deméncia (BPSDs) em pacientes com DA,
mMas ainda ha uma escassez de evidéncias empiricas de alta qualidade. No
entanto, a MT & uma terapia adjuvante segura e promissora para aliviar o BPSD.
Os potenciais efeitos benéficos das intervencdes musicais na degeneracao
cerebral estao atualmente sendo investigados (MATZIORINIS, A. & KOELSHC, S.
2022). Embora a investigacao tenha feito progressos consideraveis nos Ultimos
anos, Nao esta atualmente disponivel um medicamento que possa prevenir ou
retardar o aparecimento da deméncia ou talvez mesmo retardar a sua
progressao. Como varias vias distintas podem desencadear a DA, multiplas
opcoes terapéuticas para a doenga estao se tornando cada vez mais diversas. O
uso de células-tronco como opcao de tratamento tem sido cada vez mais popular

devido a sua capacidade de atingir vias especificas e melhorar os resultados dos



pacientes. Muitas pessoas estao recorrendo a terapia com células-tronco para a
DA, cujo tratamento esta se tornando cada vez mais sofisticado, mesmo que
ainda esteja em sua fase inicial. Muitos elementos devem ser considerados ao
fazer planos para o futuro, incluindo a concepcao e execucao de qualquer
iNnvestigacao clinica futura que possa ser realizada. [dentificar a técnica de células
estaminais e de transplante mais eficaz para alcancar a transformacao macica na
segunda fase € fundamental para alcancar uma transformacao significativa em
orimeiro lugar, assim como determinar a técnica de células estaminais e de
transplante mais eficaz para alcancar a transformacao macica na primeira fase.
Foram descobertas varias células-tronco que exibiram beneficios potenciais em

estudos com animais (AHMAD, F. & SACHDEVA, P, 2022).

Conclusédo

O artigo oferece uma visao profunda e abrangente da complexidade da doenca
de Alzheimer, desde suas bases bioldgicas até as potenciais estratégias
terapéuticas. Ao explorar os aspectos fundamentais da epidemiologia,
fisiopatologia e diagnostico, juntamente com a discussao das terapias
emergentes, o estudo destaca o progresso significativo alcancado no campo. No
entanto, tambeém ressalta a complexidade e as lacunas que ainda persistem na
compreensao completa da doenca. A busca por tratamentos eficazes e a gestao
adeqguada da doenca continuam sendo desafios cruciais, engquanto avancos
COMO a Musicoterapia e o potencial das células-tronco apresentam promessas
emocionantes. Como a pesquisa prossegue, € vital reconhecer a importancia de
uma abordagem multidisciplinar e continua para enfrentar os impactos da
doenca de Alzheimer na sociedade e na vida das pessoas afetadas. Por Ultimo, é
Importante que haja maior producao académica acerca da analise e
desenvolvimento de novas técnicas diagnodsticas e terapéuticas, com o intuito de
ampliar o conhecimento na area e impactar positivamente a vida dos pacientes

gue sofrem com a doenca.
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